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© Prodrugs, ihre Herstellung und Verwendung als Arznelmittel. 
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, ' © Es werden Glykosyl-Spacer-Wirkstoff-Verbindungen (Prodrugs), ihre Herstellung sowie ihre Verwendung als 

CO Arzneimittel beschrieben. 
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Gruppe erhielt drei Injektionen von jeweils 300 mg/kg Prodrug zum Zeitpunkt 2, 5 und 8 Stunden nach der 
STA Injektion. 

Wie Tabelle 4 zeigt, fuhrten beide Behandlungsschemata mit der Prodrug zu einer signifikanten Reduktion 
der Entzundungsreaktion, wobei die dreimalige Substanzgabe der Standardtherapie mit dem Antiinflamma- 
5 torikum Ibuprofen leicht uberlegen war. 

Tabelle 4 



Gruppe 


24 h FuBschwellung 


1. Negativkontrolle 


0.82 ± 1.32 


2. Positivkontrolle 


10.7 ±3.4 


3. Prodrug, 500 mg/kg, 1x i.v. (t = + 2 h) 


3.5 ± 3.9 x 


4. Prodrug, 300 mg/kg, 3x i.v. (t= + 2, + 5, + 8 h) 


1.1 ± l^** 


5. Ibuprofen 200 mg/kg, 1 x p.o. (t = 0) 


1.7 ± 2.2 « 


Signifikanzen gegen Positivkontrolle (Gruppe 2) nach Student t-Test 


x:p<0.01; 
xx: p < 0.001 



Beispiel 30 

14-0-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-3-nitro-benzylaminocarbonyl]-doxorubicin (Prodrug) wurde gemaB D. 
Papahadjopoulos et al. (PNAS, USA 88:11460-11464, 1991) in "stealth "-Liposomen eingeschlossen. Nach 
i.v.-lnjection in CD1 nu/nu Mause war die Plasmahalbwertszeit der in Liposomen eingeschlossenen Prodrug 
von o 40 Stunden deutlich langer als die Plasmahalbwertszeit der freien Prodrug (« 20 min) (Daten nicht 
gezeigt). Diese signifikante t1/2>9 Verlangerung fuhrte zu verbesserter pharmakologischen Wirksamkeit. Eine 
weniger deutliche Plasmahalbwertszeitverlangerung wurde durch Vorinkubation der Prodrug mit 50 g/l 
humanem Serumalbumin oder humanem sauren alpha-1 Glykoprotein erzielt. 
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Patentansprtiche 

1. Verwendung von Glykosyl-Spacer-Wirkstoff-Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Be- 
handlung von Krankheiten, bei denen intrazellulare Enzyme freigesetzt werden Oder durch Zellzersto- 
rung zuganglich werden. 

Z Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daS der Glycosylrest ein enzymatisch abspalt- 
bares Mono-, Oligo- oder Polysaccharid darstellt. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff eine Verbindung ist, die 
antitumorale Oder antiinflammatorische Oder immunsuppressive Eigenschaften hat, wobei der Wirkstoff 
eine kopplungsfahige OH- oder NH 2 -Gruppe enthalt. 

4. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Spacer selbsteliminierend ist, 
und/uber O oder N an den Glykosylrest und uber O oder N an den Wirkstoff gebunden ist. 

5. Verbindung der 
Formel I 



Glykosyl-Y[-C( = Y)-X-] p -W(R) n -X-C( = Y)-Wirkstoff (I) 
worin 

Glykosyl ein enzymatisch abspaltbares Poly-,Oligo- oder Monosaccharid, 
W ein Aromat oder ein Heteroaromat oder ein Aliphat mit konjugierten Doppelbindungen 

oder eine nach Abspaltung des Glykosylrests zyklisierendes Aminosaurederivat. bei 
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dem die Substituenten 

R unabhangig oder gleich H, Methyl, Methoxy, Carboxy, Methyloxycarbonyl, CN, Hy- 

droxy, Nitro, Fluor, Chlor, Brom, SuKonyl, Sulfonamid Oder Sulfon (Ci -i)-alkylamid 
sind, 

p 0 oder 1 , 

n eine ganze Zahl, 

X O..NH, methylenoxy, methylenamino oder methylen-(Ci -O-alkylamino und 

Y 0 oder NH ist, und 

Wirkstoff eine Uber eine Hydroxy-, Amino- oder Iminogruppe verknOpfte Verbindung mit biologi- 



/ scher Wirkung, auBer bei p = 0 Uber eine 3*-Aminogruppe verknOpfte Anthrazykline. 
bedeutet. 



Verbindung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB 

W ein Aromat oder ein Heteroaromat oder ein Aliphat mit konjugierten 

Doppelbindungen oder eine nach Abspaltung des Glykosylrests zykli- 
sierender Aminosaurederivatrest mit 5-20 Kohlenstoffatomen und 0-4 
Heteroatomen, wobei Heteroatom N, O oder S bedeutet, ist, an den 
Substituenten gebunden sein konnen und 

R, p, n, X, Y und Wirkstoff wie in Anspruch 5 definiert sind. 

Verbindung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB 

W ein Phenylrest oder ein mehrfach substituierter Phenylrest, bei dem die 

Substituenten 

R unabhangig oder gleich H, Methyl, Methoxy, Carboxy, Methyloxycarbonyl, 

CN, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, Brom, Sulfon , Sulfanoyl oder (Ci-*)-alkyl 
sulfanoyl sind, 

n 1 bis 4 und 

p, X, Y und Wirkstoff wie in Anspruch 5 definiert sind. 

Verbindung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB 

W ein Phenylrest oder ein monosubstituierter Phenylrest, bei dem einer der 

Substituenten 

R Methoxy, Methyloxycarbonyl, CN, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, Brom, Sul- 

fon oder Sulfanoyl ist die ubrigen Wasserstoff sind, und 
p, X, Y und Wirkstoff wie in Anspruch 5 definiert sind. 

Verbindung nach Anspruch 5 dadurch gekennzeichnet, daB Wirkstoff ein bei p = 0 nicht Uber 3'- 
Aminogruppen verknupftes Anthrazyklin 

vorzugsweise Doxorubicin, 4 f -epi-Doxorubicin, 4- oder 4'-Desoxydoxorubicin 
oder eine Verbindung vorzugsweise aus der Gruppe 

Etoposide, N-Bis-(2-chlorethyl)-4-hydroxyanilin, 4-Hydroxycyclophosphamid, Vindesin, Vinblastin, 
Vincristin, Terfenadin, Terbutalin, Fenoterol, Salbutamol, Muscarin, Oxyphenbutazon, Salicylsaure, p- 
Aminosalicylsaure, 5-Fluorouracil, 5-Fluorouridin, 5-Fluorocytidin, Methotrexat, Diclofenac, Flufenamin- 
saure, 4-Methylaminophenazon. Theophyllin, Nifedipin, Mitomycin C. Mitoxantron. Camptothecin. m- 
AMSA Taxol, Nocodaxol, Colchicin, Cyclophosphamid, Racheimycin, Cisplatin, Melphalan, Bleomycin, 
Stickstoff-Senfgas, Phosphoramid-Senfgas, Verrucarin A, Neocarzinostatin, Caiicheamicin, Dynemicin, 
Esperamicin A, Quercetin, Genistein, Erbstatin, Tyrphostin, Rohitukinderivat, Retinolsaure, Buttersaure, 
Phorbolester, DMSO, Aclacinomycin, Progesteron, Buserelin, Tamoxifen, Mifepriston, Onapriston, N-(4- 
aminobutyl)-5-chloro-2-naphtalen-sulfonamid, Pyridinyloxazol-2-on, Quinolyl-, lsoquinolyloxazolone-2-on, 
Staurosporin, Ethanolamin, Verapamil, Forskolin, 1 ,9-Dideoxyforskolin, Quinin, Quinidin, Reserpin, 18-0- 
(3,5-dimethoxy-4-hydroxybenzoyl)-reserpat, Lonidamin, Buthioninsulfbximin, Diethyldithiocarbamat, Cy- 
closporin A, Rapamycin, Azathioprin, Chlorambucil, Hydroxycrotdnsaureamid-Derivat 2, 15-Deoxysper- 
gualin, FK 506, Ibuprofen, Indomethacin, Aspirin, Sulfasolazin, Penicillinamin, Chloroquin, Dexametha- 
son, Prednisolbn, Mefonaminsaure, Paracetamol, 4-Aminophenazon, Muskosin, Orciprenalin, Isoprena- 
lin, Amilorid, p-Nitrophenylguanidinobenzoat 

oder deren durch eine oder mehrere Hydroxy-, Amino- oder Iminogroppen zusatzlich substituierte 
Derivate bedeutet, wobei Wirkstoffe bevorzugt sind, die schon eine Hydroxy-, Amino- oder Iminogruppe 
tragen. 
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10. Verfahreh zur Herstellung einer Verbindung nach Formel I in Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafi 
man ein Phenyl-glycosid der Formel II, 



GlykosyI-Y[-C( = Y)-X-] p -W(R) n -X-C( = Y)-Z (II) 



ein Poly-,Oligo Oder Monosaccharid, dessen Hydroxygruppen frei Oder mit- 
tels Acetyl- Oder Mono-, Di- oder Trihalogenacetyl-Schutzgruppen mit Halo- 
gen Fluor oder Chlor oder Benzylschtzgruppen geschUtzt sind, 
wie in Anspruch 5 definiert sind und 

eine reaktive Abgangsgruppe ausgewahlt aus der Gruppe Chlorid, Bromid, 
Azid oder N-Succinimid-oxy ist, 

wie in Anspruch 5 definiert in Gegenwart einer organischen Base ausgewahlt 
aus der Gruppe Triethylamin, Diisopropylethylamin oder Dimethylaminopyri- 
din und einem Losungsmittel ausgewahlt aus der Gruppe Acetonitril, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Dichlormethan oder Dichlorethan zu einer geschUtzten Zwi- 
schenverbindung umsetzt und anschlieBend die Schutzgruppen hydrolytisch 
mit Alkali lauge, Alkalicarbonat, Alkalicyanid, Bariumoxid, Piperidin oder Morp- 
holin in Gegenwart von Methanol, Ethanol Oder Wasser abspaltet, wobei eine 
Verbindung der Formel I entsteht. 

11. 4 f -0-[4-(alpha-D-Glucopyranosyloxy)-phenylaminocarbonyl]- etoposid, ^-O-^beta-D-Glucopyranosy- 
loxy)-phenylaminocarbonyl]- etoposid, 4'-0-[4-(alpha-D-Galactopyranosyloxy)-phenylaminocarbonyl] 
-etoposid. 4 l -0-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-phenylaminocarbonyl]-etoposid. 4'-0-[4-(beta-D-Glucurony- 
loxy)-3-nitro-benzylaminocarbonyl]-etoposid, 4'-0-[4-(beta-D-Giucuronyloxy)-3-chlorbenzylaminocarbo- 
nyl]-etoposid, 1-N*[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzyloxycarbonyl]-mitomycin C, 1 4-0-[4-(beta-D-Glucuro- 
nyloxy)-3-nitro-benzylaminocarbonyl]-doxorubicin, 4-0-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzylaminocarbonyl]- 
4- hydroxy-1-N-(bis-2-chlorethyl)-anilin, 4-0-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzylaminocarbonyI]-terfenadin ( 
3*-0-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzylaminocarbonylHei'butalin, 3*-0-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzy- 
laminocarbonylj-fenoterol, 1 M -0-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzylaminocarbonyl]- salbutamol, 3-0-[4- 
(beta-D-Glucuronyloxy)-benzylaminocarbonyl]-muscarin t 4'-0-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzylamino- 
carbonyl]- oxyphenbutazon, 2-0-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzylaminocarbonyl]-salicylsaure, N-[4- 
(beta-D-Glucuronyloxy)-benzyloxycarbonyl]-diclofenac ( N-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzyloxycarbo- 
nylj-flufenaminsaure, 4-N-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzylorycarbonylh4-methylaminophenazon, 7-N- 
[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzyloxycarbonyl]-theophyllin, 1-N-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzyloxycar- 
bonyl]-nifedipin, [4-0-D-glucuronyI)-3-nitrobenzyl]-2-[1-cyano-1-(N-4-trifluormethylphenyl)carbamoyl]- 
propen-1 -yl-carbonat t N-[N-(alpha-D-Galactopyranosyloxycarbonyl)-4-hydroxymethyloxycarbonyl anilin]- 
doxorubicin, 9-0-[4-(beta-D-GIucuronyloxy)-3-chjorobenzyloxycarbonyl]-quinin oder 18-0-[3,5-dime- 
thoxy-4-[4-(beta-D-glucuronyloxy)-3-chlorobenzyloxycarbonyl]benzoyl>reserpat. 



worm 
Glykosyl 



W, R, p, n, X, Y 
Z 

mit einem Wirkstoff 



12. Verwendung nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung in Liposomen oder 
gebunden an Tragerproteine vorzugsweise humanes Serumalbumin oder humanes saures alpha-1 
Glykoprotein vorliegt 

13. Verwendung nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung in Kombination mit einer 
Verbindung vorliegt welche die "multi drug resistance" bricht, vorzugsweise Cyclosporin A, R- 
Verapamil, Pentoxyfillin oder Raparriycin. 
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